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はじめに
虚血性腸疾患とは，血液の循環が悪くなり，小
腸に必要な酸素や栄養分が十分に供給されなくな
るために，消化管粘膜が虚血となり炎症や潰瘍を
生じる疾患である．虚血性疾患には，急性腸間膜
動脈閉塞症や虚血性大腸炎，腹部アンギナ，非閉
塞性腸管虚血症，慢性腸間膜静脈血栓症，慢性腸
間膜動脈挙血症，腹腔動脈圧迫症などがある．さ
らにこの他に，移植手術などの外科的処置におけ
る虚血再灌流による障害，すなわち副次的に誘発
される虚血性腸疾患も挙げられる．
近年，超高齢化社会の到来に対応し，更なる未
来型医療の実現が望まれている．その一つに，自
己修復能力の限界を超えた慢性的機能不全臓器を
健常臓器に取り替える医療，すなわち移植医療が
挙げられる．1997 年 10 月に「臓器移植に関する法
律」が施行され，わが国でも脳死臓器移植が実施
され，さらに人工臓器・再生医工学の研究等によ
り，移植医療は 21 世紀型医療として進歩の途にあ
る．さらに，2009 年 7 月に臓器移植に関する法改
正により，日本においても 15 歳以下の臓器移植が
事実上可能となった．このことから，社会におけ
る移植医療に対する注目度および期待度はさらに
上昇し，症例数も増加することが予測できる．し
かしながら，脳死移植は脳死を個体死とするか否
かという倫理的障壁や行政上の問題等克服すべき
社会的問題が多く，人工臓器も生体機能代替性，
生体適合性といった問題を抱えている．また胚性
幹細胞（ES 細胞）を用いた再生医工学は，無限増
殖能というある種のガン的性質を持つ ES 細胞その
ものの安全性の問題や，多数のヒト胚を使用する
ため倫理的重要問題が数多く残されている．
上記の状況の中でも，心臓・肝臓・腎臓などの臓
器移植は，免疫抑制剤であるシクロスポリンの登場
により移植成績を向上させ，一般的な治療法として
の地位を確立した．これに対して，小腸も長く移植
に関して“許されざる臓器”とみなされてきた．近
年，タクロリムスの臨床導入により小腸は移植対象
臓器となり，タクロリムスによる小腸移植の 1 年生
存率は 60～70%，3 年生存率は 40～50%を得るに
至った 1）が，この成績は他の臓器移植に比較する
といまだに満足できるものではなく，一般臨床への
応用が難しい治療法である．その理由として，小腸
は腸内細菌叢を含む外界と直接接している組織であ
り，感染症が容易に起こりやすいこと，2）リンパ組
織が豊富なため，拒絶反応が起こりやすい上に拒絶
反応の診断が難しいこと，虚血再灌流障害を受けや
すい臓器であることなどが挙げられており，3−4）成
績向上のために改良すべき点を多く残している．
小腸移植は小腸の消化，吸収不全のために，栄
養，水分，電解質などを経静脈的に補給しなけれ
ば生命を維持することができない小腸不全の患者
を対象に行われる．原疾患は臍帯ヘルニア，腸捻
転，腸閉鎖，新生児壊死性腸炎，上腸間膜動静脈
血栓症，クローン病，外傷などさまざまであるが，
小腸大量切除後の短腸症候群が小腸機能不全のほ
とんどを占めている．小腸機能低下に対する基本
的な治療法としては中心静脈栄養（Total Parental
Nutrition: TPN）などによる栄養管理が行われてい
るが，カテーテルに起因する感染症や血栓症を頻
回に繰り返し，輸液ルートが確保できなくなる例
や，高カロリー輸液により胆汁うっ滞型の肝機能
障害が発生し，TPN を続けられない例には，小腸
移植が唯一の手段となる．5−6）欧米で実施された小
腸移植のほとんどは脳死体からの移植であるが，
日本では，深刻なドナー不足のため脳死体からの
移植が進んでいない．このような背景から，小腸
は部分生体移植が可能な臓器であるため，まだ例
数は少ないものの，近年，生体小腸移植が実施さ
れるようになり注目を集めている．
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過去には重症患者に対する最終手段としての最先
端医療であった臓器移植医療も，上記のように新規
免疫抑制剤の開発により最大の課題である臓器拒絶
を克服し始め，今や施術されるたびに大きく報道さ
れるようなことはなくなった．また，臓器保存技
術，手術手技自体の向上により，患者の生存成績を
中心に評価した場合の移植後成績も確実に伸びてい
る．しかしながら，移植医療が普及医療と呼べるま
でに発展しないのは，拒絶反応とは別にいまだ解決
されていない課題を抱えているからである．
臓器移植の抱える問題は多岐にわたり，急性拒
絶反応とその抑制のために行われる免疫抑制に起
因する副作用，虚血再灌流障害，慢性拒絶反応な
どが，治療上の問題として提起されている．これ
らの中で，生体小腸移植の問題点としては特に，
虚血再灌流による術後早期の障害が移植医療を脅
かす重大な問題として認識されつつある．虚血再
灌流とは“血管の結紮とその後の血管の開放”と
いう外科的に施行される医療技術であり，施術後
周辺部位に起こる浮腫や壊死といった副作用を虚
血再灌流障害と称する．
虚血再灌流によりさまざまな臓器が障害を受け
るが，非吸収性物質の尿中排泄が認められるなど
小腸粘膜バリアー機能の低下が数多く報告されて
いる．7−10）特に，消化管上皮細胞は外界と体内と
の境界線でもあることから，生体にとって好まし
くない異物の体内侵入に対して極めて精巧な防御
システムを敷いている．しかしながら，消化管の
虚血再灌流による膜バリアー機能の低下がバクテ
リアのトランスロケーションを引き起こし，7,11−12）
結果として多臓器不全を誘発し，死に至る場合が
ある．11−13）また，移植時の虚血再灌流は慢性拒絶
反応の増悪因子となる可能性も指摘されている．14）
さらに，移植時の虚血は施術されるレシピエント
のみならず，移植されるドナー組織も，ドナー体
内より切除されてからレシピエントに移植される
までの時間，虚血状態にある．
したがって，移植手術はレシピエントとドナー
の二重の虚血を抱えることになり，臓器保存の観
点や，ドナー数の飛躍的な増加につながる可能性
からも，移植医療における虚血再灌流障害克服は
重大な課題である．このように虚血再灌流障害は
小腸移植そのものを根底から否定しかねず，“移植”
を内科的治療の限界を超える 21 世紀の医療と位置
づけ，最先端医療から普及医療へと発展させるた
めには，拒絶反応に加えて虚血再灌流障害の克服
が求められる．
一方，小腸移植後の術後管理の問題点としては，
免疫抑制療法が挙げられ，小腸移植では免疫抑制
と過剰免疫による感染症の間でその投与量，併用
薬剤などで非常に繊細かつ微妙なバランスをとら
なければならない．免疫抑制療法は，タクロリム
スとステロイドの 2 剤併用あるいはこれに代謝拮
抗薬を加えた 3 剤併用が一般的であり，2−3）タクロ
リムスは免疫抑制療法の礎石である．しかしなが
らタクロリムスの場合，移植片の拒絶反応を抑制
し，かつ腎毒性や神経毒性などの副作用の危険性
が低い治療域が，10～20 ng/mL と狭いため，15）血
中濃度管理が必要不可欠な薬物である．
経口投与された薬物の腸管吸収ルートは，生理解
剖学的に腸管上皮細胞における細胞間隙経路
（Paracellular route）と細胞内経路（Transcellular
route）の 2 つに大別される．16）前者の細胞間隙経
路による薬物の吸収は，細胞同士の接着部分である
Tight Junction（TJ）により調節されていることが
知られている．また，後者の細胞内経路による薬物
の輸送には，pH 分配理論に従う受動拡散による輸
送と，薬物輸送タンパクであるトランスポーターが
関与している輸送がある．P-glycoprotein（P-
gp/MDR1）は，aTP binding casette（aBC）を 1
分子中に 2 カ所有する aBC transporter（aBCB1）
として知られており，aTP の加水分解により生じ
るエネルギーを直接駆動力として，薬物を上皮細胞
内から腸管管腔側へと能動的に排泄する一次性能動
輸送に関与するトランスポーターとして機能し，免
疫抑制剤の吸収動態を制御している．免疫抑制剤で
あるタクロリムスの体内動態には個人差や同一患者
での変動が大きく，経口投与時のバイオアベイラビ
リティは変化しやすい．17）生体に投与されたタク
ロリムスは，主として肝臓に発現する CYP3a4 に
よって代謝され，代謝物および未変化体は P-gp を
介して胆汁中に排泄される．P-gp や CYP3a4 は小
腸粘膜にも発現しており，薬物の吸収過程において
それぞれ排泄・代謝の作用を有することにより，吸
収障壁として機能することから，経口投与されたタ
クロリムスの血中濃度を支配する重要な生体因子と
して位置づけられている．また，術後 1 週間という
早期には，小腸移植患者の回腸および空腸移植片に
おいて，CYP3a4 は正常レベルであるが，P-gp 発
現量は高く，経口投与されたタクロリムスの低いバ
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イオアベイラビリティは P-gp 発現量に起因するこ
とが報告されており，15,17−19）主として小腸での P-
gp が薬物消失に大きく寄与していると考えられる．
したがって，移植手術時の虚血再灌流が P-gp 機能
や発現の変動を誘発する場合は，タクロリムスの個
別投与設計に重要な影響を及ぼすことになる．
以上の背景を踏まえると，小腸虚血再灌流によ
る各種因子の変動を検討するためには，in vivo 小
腸虚血再灌流モデルの構築重要課題である．これ
までの報告では，in vivo 小腸虚血再灌流モデルの
作成方法としては，外科用クリップを用いて腸間
膜動脈を結紮する方法が一般的だが，この方法よ
りも，血管への負荷を調節することができ，虚血
の程度を変化することができるため利用性および
有用性が高い，バネ秤と手術用縫合糸を用いた装
置による in vivo 小腸虚血再灌流モデルの構築の例
を挙げることとする．
本モデルの構築は，虚血再灌流障害の克服につ
ながることのみではなく，薬物の吸収制御因子の
変動に応じた薬物投与設計の個別化から，その制
御因子の受ける免疫抑制剤の適正使用に有益な情
報を与えるものであり，移植医療の安全性の向上
につながるものと考えられる．
実例の紹介
臓器移植は臓器不全に対する内科的治療の限界
を越える新しい治療法と位置づけられ，特に近年，
生体小腸移植が実施され注目を集めている．移植
に関する問題として，術後ある程度の時間が経過
した後に現れる拒絶反応に加え，手術時に行う血
管の結紮とその後の血管（血流）の開放という操
作によって誘発される，いわゆる虚血再灌流障害
も大きな問題として認識されている．
各種動物実験において，虚血再灌流障害後に
［51Cr］EDTa 7）やフルオレセイン 20）のような非吸
収性物質の尿中排泄が認められるなど，虚血再灌
流による腸管粘膜の透過性亢進が報告されている．
これは TJ 開口による細胞間隙経路の拡大に起因す
るものと考えられており，活性酸素種 21−24）や内皮
細胞由来の Nitric oxide（No）25−27）がその原因物
質として挙げられているが，その詳細は現在のと
ころ明らかではない．
これまでに，ヒト結腸癌由来 Caco-2 細胞を用い
て，虚血再灌流による腸管粘膜構造などの変動
（特に細胞間隙接着部 Tight Junction（TJ）の変化）
について，in vitro における細胞レベルでの詳細な
検討を行い報告している．28−31）このような培養系
を用いた in vitro モデルによる検討は，詳細な障害
機構を解明する上で有用である一方，生体の持つ
回復能や防御能，免疫系などを含む本来の生体内
現象や，薬物体内動態の変動を詳細に反映するこ
とは困難である．
これまでに，小腸虚血再灌流に関する研究は in
vivo においても多くなされており，in vivo 小腸虚
血再灌流モデルの作成方法の多くは，Treitz 靭帯
を剥離し腸間膜動脈を露出させ，外科用クリップ
を用いて結紮する方法が多い．32−34）しかしながら
この方法では，外科用クリップの繰り返し使用に
よる血管に対する把持力の低下から，病態モデル
のバラつきが懸念され，さらに Treitz 靭帯の剥離
そのものの影響も十分に懸念される．
一方，移植時には腸間膜動脈だけではなく，腸
間膜静脈も結紮される．ドナーから摘出された腸
管のみを考えるのであれば，動脈結紮によるモデ
ルでの検討のみでも十分だと考えられるが，レシ
ピエントの観点から考えると，上記のような動脈
のみの結紮モデルではなく，動脈および静脈を結
紮したケースでのモデルを用いての検討が必要で
あると考えられる．
本稿では，バネ秤と手術用縫合糸を用いた装置
による新しい in vivo 小腸虚血再灌流モデルの構築
について紹介する．
虚血時の腸間膜動静脈に対する適切な負荷力の検討
バネばかりにかけた手術用縫合糸を用いて，腸
間膜動静脈を吊り上げることにより血流を遮断し
虚血状態とした．虚血開始 60 分後，手術用縫合糸
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Fig. 1.  Material used in this study
を切断することにより血管を開放し再灌流状態と
した（Fig. 1）．
小腸虚血再灌流モデルを構築するに当たり，虚
血時のラットの腸間膜動静脈に対する負荷力を検
討した．使用するラットの体重が 250 g 前後である
ことから，負荷力を 50 g 単位で増大させ，最大で
200 g に設定した．
虚血時の腸間膜動静脈に対する負荷力を 50，
100，150，200 g に設定し，虚血開始から 60 分後
までの生存率の検討を行った．50，100，150 g 負
荷群においては，虚血 60 分間の生存率は 100%で
あったが，200 g 負荷群においては，虚血開始から
10 分以内に腸間膜動静脈が縫合糸により切断され
てしまうことから，虚血 10 分以降の生存率は 0%
となった（Fig. 2）．以上の結果より，以後の実験
には負荷力 50～150 g での検討を行った．
Fig. 2 の検討において 60 分間の虚血に耐えられ
た 50，100，150 g 負荷の 3 条件において，虚血後
の血管の開放，すなわち再灌流開始から 60 分後ま
での生存率の検討を行った．50，100 g 負荷群にお
いては，再灌流開始後 60 分までの生存率は 100%
であったのに対し，150 g 負荷群においては，再灌
流開始後 60 分までの生存率は約 10%であった
（Fig. 3）．以上の結果より，負荷力 150 g における
検討は困難であることが示されたため，以降は 50，
100 g の 2 条件にて検討を行った．
また，早期の虚血再灌流に加え，中・長期的虚
血再灌流における薬物療法を念頭に，再灌流時間
に着目し，経時的に生存率を検討した．その結果，
再灌流後 24 時間までの生存率は，50 g 負荷で約
90%，100 g 負荷で約 60%と，Fig. 3 の再灌流 1 時
間までの検討において 100%の生存率を示していた
虚血条件においても，24 時間後までに生存率が低
下することが示された（Fig. 4）．
Thiobarbituric Acid-Reactive Substance生成量の
検討
前項では，検討可能な腸間膜動静脈への負荷力
の設定を行った．虚血再灌流時には，脂質過酸化
の誘導が報告されている．34−36）そこで，脂質過酸
化の指標となる Thiobarbituric acid Reactive
Substances（TBa-RS）の生成量を測定することに
より，本モデルの小腸虚血再灌流モデルとしての
妥当性を評価した．TBa-RS は水溶性の高い物質
で あ る こ と か ら ，回 腸 に 作 成 し た loop 内 に
phosphate buffer saline（PBS）を投与し，PBS 中
に漏出した TBa-RS を測定し評価した（Fig. 5）．
TBa-RS の生成量は，再灌流後 1 時間まで，
control 群に比較して，50 g 負荷の虚血再灌流群で
約 1.9 倍，100 g 負荷の虚血再灌流群で約 3 倍と，
虚血時の負荷力依存的に有意な増加を示した．再
灌流後 3 時間までの TBa-RS の生成量は，control
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Fig. 2.  Effect of intestinal ischemia on survival ration.
Results represent means（n＝5～10 for each condition）．
Fig. 4.  Effect of intestinal ischemia/reperfusion on
survival ratio.
Results represent means（n＝9～59 for each condition）．
Fig. 3.  Effect of intestinal ischemia/reperfusion on
survival ratio.
Results represent means（n＝8 for each condition）．
群に比較して，虚血時の負荷力依存的に有意な増
加を示した．さらに，再灌流後 1 時間までの生成
量に比較して高い値を示した．一方，再灌流後 24
時間における TBa-RS の生成量は，再灌流後 1 お
よび 3 時間に比較して低い値を示したが，100 g 負
荷の虚血再灌流群においても 50 g 負荷と同様で
あったが，TBa-RS 生成量は，control 群と比較し
て約 2 倍の増加を示した（Fig. 5）．
消化管粘膜変動の検討
各 種 動 物 実 験 に お い て 虚 血 再 灌 流 後 に は ，
［51Cr］EDTa 7）やフルオレセイン 20）のような非吸
収性物質の尿中排泄が認められ，虚血再灌流によ
る腸管粘膜の透過性亢進が報告されており，さら
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Fig. 5.  Effect of intestinal ischemia/reperfusion on
thiobarbituric acid-reactive substance（TBa-RS）
production in ileal perfusate.
Results represent means and S.E.（n＝5～12 for each
condition）．*P<0.05 compared with control conditions.
（a）control （b）i/R 50 g （c）i/R 100 g
1 hr after reperfusion
（d）control （e）i/R 50 g （f）i/R 100 g
3 hr after reperfusion
（g）control （h）i/R 50 g （i）i/R 100 g
24 hr after reperfusion
Fig. 6.  Effect of intestinal ischemia/reperfusion on histological changes of ileal mucosal epithelium at 1 hr（a～c）, 3 hr（d～f）
and 24 hr（g～i）．
Frozen section of ileal were stained with Hematoxyline and Eosin. 400X.
に種々の腸管粘膜障害が報告されている．37,38）し
たがって，小腸虚血再灌流モデルにおいて消化管
粘膜構造の変化を確認することは必要不可欠であ
る．このことから，本モデルにおける小腸虚血再
灌流による消化管粘膜構造の変化を検討した．
まず，凍結組織切片を核染色法により染色し，
腸管粘膜構造の経時変化を視覚的に評価した．
再灌流後 1 時間における腸管粘膜の構造は，
control 群に比較して，50 g 負荷の虚血再灌流群で，
絨毛（villi）の脱落や高さに影響が見られ，100 g
負荷の虚血再灌流群では絨毛の構造すら維持できな
い状態であり，虚血時の負荷力に依存した腸管粘膜
構造の破壊が確認された（Fig. 6a, b, c）．
また，再灌流後 3 時間においても，control 群に
比較して虚血再灌流群で，虚血時の負荷力に依存
した腸管粘膜構造の破壊が見られ，さらに，50 g
負荷と 100 g 負荷に差が見られず，障害の進行が確
認された（Fig. 6d, e, f）．
一方，再灌流後 24 時間では，50 g 負荷の虚血再
灌流群で control 群と同程度にまで回復が見られ，
100 g 負荷の虚血再灌流群においても回復傾向が確
認された（Fig. 6g, h, i）．
次に，消化管粘膜における総タンパク量および
粘膜からのリン脂質の脱落量を測定することで，
粘膜変化を定量的に評価した．
腸管粘膜中総タンパク量は，再灌流後 1 時間およ
び 3 時間において，control 群に比較して虚血再灌
流群において，虚血時の負荷力に依存して有意に減
少した．また，再灌流後 24 時間においては，3 群
間において有意な差が認められなくなり，両虚血再
灌流群時おいて回復傾向が認められた（Fig. 7）．
膜リン脂質の脱落量は，再灌流後 1 時間で，
control 群に比較して，50 g 負荷の虚血再灌流群で
約 1.8 倍，100 g 負荷の虚血再灌流群で約 5.4 倍と，
虚血時の負荷力依存的に有意な増加を示した．再
灌 流 後 3 時 間 ま で の 膜 リ ン 脂 質 の 脱 落 量 は ，
control 群に比較して，虚血時の負荷力依存的に有
意な増加を示した．さらに，再灌流後 1 時間まで
の生成量に比較して高い値を示した．再灌流開始 3
時間後以降は，リン脂質の脱落量は減少傾向を示
し，再灌流開始 24 時間後には依然として虚血時の
負荷力依存的な増加傾向が示されたが，control レ
ベルへ収束する傾向が示された（Fig. 8）．
考察として
バネばかりと手術用縫合糸を用いて腸間膜動静
脈を吊り上げる虚血法は，Treitz 靭帯を剥離する
必要がないため，虚血以外の手術が生体に及ぼす
影響はクリップを用いた方法より軽度であると考
えられる．
また，外科用クリップを用いた虚血法は，各ク
リップ間やクリップの劣化などによって把持力に
差が生じ，一定の虚血状態が作成しにくいという
欠点がある．これに対して本方法は，毎回一定の
負荷力をかけることが可能であり，さらに段階的
な力を負荷することが可能であるため，虚血の程
度を数段階に分けることができ，生体に対する虚
血再灌流の影響を検討するのに適している．
以上より，バネばかりと手術用縫合糸を用いた
装置における虚血作成方法は外科用クリップを用
いる虚血作成方法よりも有用であると考え，本法
を採用した．
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Fig. 7.  Effect of intestinal ischemia/reperfusion on total
protein level in ileum.
Results represent means and S.E.（n＝4～7 for each
conditions）．*P<0.05 compared with control conditions.
Fig. 8.  Effect of intestinal ischemia/reperfusion on leaked
phospholipid from ileal mucosa.
Results represent means and S.E.（n＝4～11 for each
condition）．*P<0.05 compared with control conditions.
まず，虚血時の腸間膜動静脈に対する負荷力の
条件を虚血時の生存率から検討した．その結果，
50，100，150 g 負荷では予定している実験時間中
の生存率が 100%であるために検討は可能である
が，200 g 負荷では生存率が 0%となり検討は不可
能であることが示された（Fig. 2）．さらに，再灌
流時の生存率から，150 g 負荷では生存率が約 10%
であるために，この条件を検討に用いるのは不適
当であることが示された（Fig. 3）．以上の結果よ
り，虚血再灌流実験を行う際の，虚血時の血管に
対する負荷力として，50，100 g が適当であると判
断した．
また，中・長期的な薬物療法を念頭に，再灌流
時間に着目し，経時的に生存率を検討した．その
結果，再灌流後 24 時間までの生存率は，50 g 負荷
で約 90%，100 g 負荷で約 60%と，これまでの早期
（再灌流後 1 時間まで）の検討において 100%の生
存率を示していた虚血条件においても，24 時間後
までに生存率が低下することが示された（Fig. 4）．
この要因としては，再灌流の時間経過に伴い，他
臓器障害が誘発され，生存率に影響を及ぼしたと
考えられる．
一方，バネばかりと手術用縫合糸を用いた装置
による小腸虚血再灌流モデルを作成するに当たり，
本モデルが小腸虚血再灌流モデルとして妥当であ
るか否かを，他の方法により作製された小腸虚血
再灌流モデルと比較し，評価するための指標が必
要である．
脂 質 過 酸 化 の 程 度 を 表 す 指 標 と し て ，
Malondialdehyde（MDa）と alkadienal（赤色色素
反応）を示す，TBa-RS の測定が一般的に用いら
れている．脂質過酸化による自動酸化に伴い発生
する MDa が，外科用クリップにより腸管膜動脈
を 60 分間結紮し，再灌流後 120 分で正常群に対し
て約 2 倍になるという報告がある．34）また，30 分
間の虚血と，その後の再灌流 24 時間においては，
小腸により MDa の生成量が正常群に対して約 6
倍になるという報告もある．36）これらの報告から，
小腸虚血再灌流による脂質過酸化の誘導は明らか
である．
そこで，次に，バネばかりと手術用縫合糸を用
いた装置により作成した小腸虚血再灌流モデルに
おいて脂質過酸化の誘導を確認することにより，
本方法により作成した病態モデルの小腸虚血再灌
流モデルとしての妥当性を評価した．
50，100 g 負荷の小腸虚血再灌流群において，
TBa-RS の生成量は control 群と比較して，50 g 負
荷の虚血再灌流群で約 1.7 倍，100 g 負荷の虚血再
灌流群で約 3.8 倍と虚血時の負荷力依存的に増大し
たことから，小腸において脂質過酸化が進行して
いることが示された（Fig. 5）．したがって，50，
100 g 負荷によるモデルの，小腸虚血再灌流モデル
としての妥当性が示された．
さらに，再灌流後 3 時間までの検討時間におい
て，control 群に比較して虚血時の負荷力依存的に
有意な増加を示したことから，虚血再灌流による
脂質過酸化反応の誘導が示され，時間経過に伴う
TBa-RS 生成量の増大から，脂質過酸化反応の進
行が示された．また，再灌流後 24 時間において
も，control 群に比較して 100 g 負荷の虚血再灌流
群で生成量の増大を示したことから，24 時間後に
おいても脂質の過酸化が示された．このような
TBa-RS の生成量の経時的変化は，膜リン脂質の
脱落量と対応する結果（Fig. 8）となり，以上の結
果をまとめると，虚血再灌流による粘膜障害は脂
質過酸化に起因する障害であることが確認された．
小腸の粘膜表面には輪状のひだがあり，そのひだ
には絨毛（villi）と呼ばれる突起がある．絨毛の外
側は単層の上皮細胞によって形成されており，内
部の粘膜固有層には毛細血管やリンパなどが見ら
れる．さらに，上皮細胞の頂側膜（apical）には微
絨毛（microvilli）が存在しており，その構造から
刷子縁膜（brush-border membrane）と呼ばれてい
る．39）薬物の消化管吸収過程は，消化管管腔内か
ら上皮細胞の頂側膜を透過して細胞内へ移行し，
細胞内を拡散後，側底膜（basal）を透過して血管
側へと運ばれる細胞内経路（Transcellular route）
と，細胞同士の接合部（Tight junction : TJ）から
側細胞間隙にかけての細胞間隙経路（Paracellular
route）の 2 つに大別される．40）
そこで，さらに，凍結組織切片を核染色法により
染色し，腸管粘膜構造の変化を検討した結果，再灌
流後 1 時間および 3 時間において，虚血時の負荷力
に依存した腸管粘膜構造の破壊が確認され（Fig.
6a−f），再灌流後 24 時間では，control 群と同程度
にまで回復あるいは回復傾向が確認された（Fig.
6g, h, i）．また，腸管粘膜中タンパク量も同様の傾
向が見られ，Fig. 5 の結果を支持するものであるこ
とが示された．小腸虚血再灌流による腸管粘膜障害
に可逆性が見られたことから，in vivo 小腸虚血再
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灌流モデルの妥当性がより明確に示され，中・長期
的な腸管粘膜バリアー機能の変動について，さらに
詳細な検討が可能であることが示された．
おわりに
小腸移植の場合，腸管粘膜は虚血再灌流による
障害に抵抗性の低い組織であり，虚血再灌流によ
る腸管粘膜構造の変化を明らかにすることは重要
である．これまでに虚血再灌流による脂質過酸化
反応に応じて，TJ の開口が報告されており，28−31）
TJ 開口によるバクテリアのトランスロケーション
が誘発され，種々の障害を引き起こす可能性があ
るため，虚血再灌流の TJ に与える影響も，経時的
に検討する必要があると考えられる．また，No が
経上皮膜間電気抵抗（TEER）を低下させること
や，41）TJ のアダプタータンパク質である Zonula
occludins（Zo）タンパク質の発現量を低下させる
ことが報告されており，42）TJ 開口の要因として No
に着目した検討も行う必要があると考えられる．
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